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Streszczenie

  Koneksyny to integralne białka transbłonowe tworzące w błonie komórkowej specjalne kanały, 
określane jako koneksony. Koneksony w przylegających do siebie komórkach wytwarzają połą-
czenia szczelinowe. Połączenia te są niezbędne do szybkiego przenoszenia sygnału elektryczne-
go lub wolniejszego przepływu nieorganicznych jonów, wtórnych przekaźników i innych małych 
molekuł rozpuszczalnych w wodzie (<1,0–2,0 kDa).

  Do powstania szczelinowych połączeń międzykomórkowych są niezbędne białka koneksyno-
we. Dotąd poznano 20 ludzkich i 21 mysich izoform koneksynowych o masie cząsteczkowej 
23–62 kDa. Tradycyjne nazewnictwo koneksyn opisane wzorem CxMW uwzględnia masę czą-
steczkową białka koneksynowego. Najnowszy podział koneksyn oparto o podobieństwo struktural-
ne genów, ich homologię i sekwencję oraz długość koneksynowych domen cytoplazmatycznych. 
Koneksyny, jako białka charakteryzują się określoną sekwencją aminokwasów, masą cząstecz-
kową i swoistymi właściwościami biochemicznymi. Wszystkie koneksyny mają podobną struk-
turę przestrzenną złożoną z czterech hydrofobowych domen transbłonowych TM1-TM4, dwóch 
pętli zewnątrzkomórkowych E1, E2 i jednej pętli wewnątrzkomórkowej CL oraz znajdujących 
się w cytoplazmie zakończeń karboksylowych COOH i aminowych NH2. Z regionem C-termi-
nalnym oraz pętlą cytoplazmatyczną CL koneksyn mogą łączyć się różnorodne białka struktural-
ne. Współpraca między koneksynami, a wyżej wymienionymi białkami umożliwia powstawanie 
złożonego kompleksu białkowego, który zapewnia skoordynowaną, dostosowaną do bieżących 
potrzeb komunikację międzykomórkową.
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Summary

  Connexins are integral transmembrane proteins which form specialized hemichannels (conne-
xons) in the plasma membrane. These structures make up gap junctions in adjacent cells which 
allow for rapid propagation of action potential and slow diffusion of nonorganic ions, secon-
dary messengers, and other small water-soluble molecules (<1.0–2.0 kDa). Connexin proteins 
are crucial for the formation of gap junctions. Twenty human and 21 murine connexin isoforms 
(23–64 kDa) have been described so far. Traditional nomenclature in the CxMW format takes 
into account only the molecular weight of a given connexin. A more recent classifi cation is ba-
sed on structural gene similarities, their homology and sequence, as well as the length of conne-
xins’ cytoplasmic domains. Connexins, as all proteins, have a unique amino-acid sequences and 
molecular weights and exhibit specifi c biochemical properties. However, all of them have a com-
mon 3-D structure with four hydrophobic transmembrane domains (TM1-TM4), one cytoplasmic 
(CL) and two extracellular (E1-2) loops, and C- and N-terminal cytoplasmic regions. The cyto-
plasmic loop and C-terminal regions bind other structural proteins, creating a protein complex 
crucial for synchronized intercellular communication.
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WSTĘP

Koneksyny to integralne białka transbłonowe niezbędne do 
tworzenia w błonie komórkowej specjalnych, heksagonal-
nych struktur określanych mianem koneksonów (connexons, 
hemichannels). Półkanały koneksonowe powstają z iden-
tycznych lub różnych koneksyn (connexins) [15,46,48,102]. 
Zależnie od rodzaju tworzących je białek dzielone są na 
koneksony homo- lub heterometryczne. W koneksonach 
homometrycznych występują białka koneksynowe jednego 
rodzaju (np. Cx36), podczas gdy koneksony heterometrycz-
ne są zbudowane z co najmniej dwóch odrębnych konek-
syn (np. Cx36, Cx43) [3,6,13,43,98]. Koneksony należą-
ce do przylegających do siebie komórek wchodzą w skład 

kanałów wodnych nazywanych połączeniami szczelino-
wymi lub połączeniami typu gap (ryc. 1). W błonie ko-
mórkowej występują także półkanały koneksonowe, któ-
re nie tworzą par i pozostają wolne, co pozwala im pełnić 
inne niż typowe dla połączeń szczelinowych funkcje bio-
logiczne [5,8,16,82,97].

Rodzaj koneksonów tworzących połączenia szczelinowe 
oraz ich skład białkowy pozwala na wyróżnienie czterech 
typów połączeń „gap” (ryc. 2) [21,55,57,70,95]. W przy-
padku połączeń szczelinowych zbudowanych z dwóch 
identycznych koneksonów zawierających wyłącznie jeden 
rodzaj białka koneksynowego (np. Cx43) mówimy o połą-
czeniu homometryczno-homotypowym (homometric-ho-
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Ryc. 1.  Budowa koneksonu i połączenia szczelinowego 
[74,76,104 – zmodyfi kowano]
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motypic) (np. Cx43-Cx43/Cx43-Cx43). Jeżeli jeden pół-
kanał koneksynowy zbudowany jest z jednego rodzaju 
białka (np.Cx26), a drugi zaś z innego białka (np. Cx32) 
to mamy do czynienia z połączeniem homometryczno-he-
terotypowym (homometric-heterotypic) (np.Cx26-Cx26/
Cx32-32). Istnieje także możliwość stworzenia połączeń 
heterometryczno-homotypowych (heterometric-homotypic) 
(np.Cx43 -Cx32/Cx43-Cx32) oraz cechujących się najbar-
dziej zróżnicowanym składem białkowym połączeń hete-
rometryczno-heterotypowych (heterometric-heterotypic) 
(Cx32 –Cx43/Cx32–Cx43-Cx45) [3,6,30,43,69]. Rodzaj 
koneksyn obecnych w poszczególnych półkanałach konek-
synowych decyduje nie tylko o typie połączenia szczeli-
nowego, ale przede wszystkim wpływa na ich właściwo-
ści biofi zyczne [89,96,105].

Połączenia jonowo-metaboliczne typu „gap” w obrazie mi-
kroskopowym błony komórkowej uwidoczniają się, jako cha-
rakterystyczne, liczące wiele tysięcy cząstek klastry (plaques, 
clusters) [27,52,59,96,104]. Pierwszy obraz mikroskopowo-
elektronowy połączeń szczelinowych przedstawiono w 1967 
r., kiedy to Revel i Makovsky badając histochemicznie mię-
sień sercowy i wątrobę myszy znaleźli miejsca, gdzie dwie 
błony przylegających do siebie komórek były oddzielone jed-
nolitą wąską przestrzenią o średnicy 1,8–2,0 nm [13,83,107]. 
Połączenia szczelinowe typu „gap” są niezbędne do szyb-
kiego przenoszenia sygnału elektrycznego lub wolniejszego 
przepływu nieorganicznych jonów, wtórnych przekaźników 
i innych małych molekuł (<1,0–2,0 kDa) rozpuszczalnych 
w wodzie [38,48, 91,98,102]. Połączenia szczelinowe są uwa-
żane za najbardziej uniwersalne łącza międzykomórkowe, 
występujące między komórkami wszystkich tkanek z wyjąt-
kiem całkowicie zróżnicowanych komórek mięśni poprzecz-
nie prążkowanych, krwinek czerwonych, płytek krwi oraz 
spermocytów [11,57,65,87]. Na poziomie komórkowym po-
łączenie te odpowiadają głównie za: 
•  utrzymanie właściwej homeostazy tkankowej [14,46, 

53,85],
•  prawidłowy rozwój embrionalny i zmiany morfogene-

tyczne [63,84,106,108],
•  różnicowanie, rozwój i migrację komórek [62,63, 

85,110],
•  przekazywanie sygnałów odpowiedzialnych za aktywa-

cję apoptozy lub chroniących komórki przed tym pro-
cesem [4,45,53,86,99],

• międzykomórkową współpracę metaboliczną [74,86].

IZOFORMY KONEKSYNOWE

Do powstania szczelinowych połączeń międzykomórko-
wych niezbędne są białka koneksynowe. Dotąd stwier-
dzono istnienie 20 ludzkich, 21 mysich izoform koneksy-
nowych (tab. 1) o masie cząsteczkowej 23–62 kDa, które 
w organizmie występują pojedynczo lub wspólnie z inny-
mi koneksynami. Wyodrębniono także kilka izoform ko-
neksynowych swoistych dla innych gatunków zwierząt 
[42,43,69,74,77]. Poszczególne białka koneksynowe wyka-
zują 40% podobieństwo sekwencji genowej w obrębie ich 
domen transbłonowych i cytoplazmatycznych oraz tworzą 
liczne gatunkowo swoiste lub wspólne dla różnych gatun-
ków kręgowców postaci ortologiczne [15,17,18,19,106,109]. 
Stopień podobieństwa postaci ortologicznych jest zróżnico-
wany i uwarunkowany zmiennością sekwencji aminokwa-
sów i nukleotydów w pętli cytoplazmatycznej oraz części 
C-terminalnej koneksyn ludzkich i mysich [17,18,19,92]. 
Istnieją koneksyny ortologiczne, np. ludzka hCx40.1 i my-
sia mCx3, które mają 56% identycznych aminokwasów 
oraz takie koneksyny, jak ludzka i mysia Cx32, których 
sekwencja jest prawie wspólna w przypadku aż 99% ami-
nokwasów [92]. Niektóre z białek koneksynowych wystę-
pują w ściśle określonych komórkach i narządach organi-
zmu ludzkiego lub zwierzęcego, podczas gdy większość 
z nich ma zróżnicowane rozmieszczenie narządowe (tab. 2). 
Najczęściej opisywanymi i badanymi koneksynami ludz-
kimi są Cx26, Cx32 oraz Cx43, której endogenną ekspre-
sję stwierdzono w około 35 różnych rodzajach komórek 
i tkanek [28,44,59,77,80].

NAZEWNICTWO KONEKSYN

Tradycyjne nazewnictwo koneksyn opisane wzorem CxMW 
opiera się na propozycji Beyera i wsp., którzy w 1987 r. 
zasugerowali wyróżnianie poszczególnych koneksyn na 
podstawie ich masy cząsteczkowej (MW – molecular we-
ight) [7,12,38,96,113]. Nazwy koneksyn czasami są poprze-
dzane literą h (human), m (mouse), r (rat), ch (chicken), b 
(bovine), x (Xenopus), z (zebrafi sh) itp., wskazującą na ich 
gatunkowe pochodzenie [9,38,93]. W 2007 r. w Elsinore 
(Dania) podczas międzynarodowej konferencji poświę-
conej połączeniom szczelinowym eksperci zapropono-
wali nowy podział genów koneksynowych [47]. Zalecane 
obecnie nazwy koneksyn ludzkich można odnaleźć na 
stronie internetowej HGNC (HUGO Gene Nomenclature 

Ryc. 2.  Typy połączeń szczelinowych [55,57,70 – 
zmodyfi kowano]
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Committe) – http://www.genenames.org/genefamily/gj.php, 
a nazwy genów koneksyn mysich na stronie http://www.
informatics.jax.org/ (po wpisaniu słowa „connexin” – 
Gerald M. Kidder, Ph.D, Coordinator, Working Group on 
Connexin Gene Nomenclature) [29,81]. Najnowszy podział 
koneksyn oparto o podobieństwo strukturalne genów, ich 
homologię i sekwencję oraz długość koneksynowych do-
men cytoplazmatycznych (tab. 3). Nazwa własna koneksy-

ny składa się z prefi ksu GJ (od gap junction) dużej litery 
A, B, C, D lub E odpowiadającej określającym sekwen-
cję nukleotydów i białek grupom a, b, g, d, e [9,25,93]. 
Dodatkowo podawany jest numer informujący o kolejności 
odkrycia danej koneksyny. W przypadku Cx32 powstaje 
zapis GJB1, oznaczający, że jest to pierwsze sklonowane 
białko z grupy koneksyn b [56,78]. W pracy posługujemy 
się tradycyjnym nazewnictwem koneksyn, ponieważ nie 

Koneksyna ludzka Ortolog mysi

CxMW HUGO** Poprzednie nazwy Grupa Chromosom CxMW HUGO Poprzednia 
nazwa Chromosom

hCx23 GLE1 ENSG00000203733 ε 1 6q24.1 mCx23
MGI: 

1923993
– 10

hCx25 GJB7 bA136M9.1 β 7 6q15 – MGI: 95720 – –

hCx26 GJB2
GJB2, DFNB1, DFNA3, 

NSRD1
β 2 13q11-q12 mCx26 – Gjb2 14

hCx30.2
(hCx31.3)

GJC3 GJE1 γ 3 7q21.1 mCx29
MGI: 

2153041
Gje1

hCx30 GJB6
GJB6, DFNA3, ED2, EDH, 

HED
β 6 13q12 mCx30 MGI: 107588 Gjb6 14

hCx31.9 GJD3 GJA11, GJC1,Cx30.2 δ 3 17q21.1 mCx30.2
MGI: 

2384150
Gja11 11

hCx30.3 GJB4 GJB4 β 4 1p35-p34 mCx30.3 MGI: 95722 Gjb4 4

hCx31 GJB3 GJB3, DFNA2, EKV β 3 1p34 mCx31 MGI: 95721 Gjb3 4

hCx31.1 GJB5 GJB5 β 5 1p34.3 mCx31.1 MGI: 95723 Gjb5 4

– GJA6P – a 6 Xp22 MGI: 

hCx32 GJB1 GJB1, CMTX, CMTX1 β 1 Xp13.1 mCx32 MGI: 95719 Gjb1 X

– – – mCx 33 – Gja6 X

hCx36 GJD2 GJA9 δ 2 15q13.1 mCx 36
MGI: 

1334209
Gja9 2

hCx37 GJA4 GJA4 a 4 1p35.1 mCx 37 MGI: 95715 Gja4 4

hCx40.1 GJD4 FLJ90023 δ 4 10p11.22 mCx39
MGI: 

2444990
– 18

hCx40 GJA5 GJA5 a 5 1q21.1 mCx40 MGI: 95716 Gja5 3

hCx43
GJA1

GJA1P1
GJA1, GJAL, ODDD a 1

6q22-q23
5q21.3

mCx43 MGI: 95713 Gja1 10

hCx45 GJC1 GJA7 γ 1 17q21.31 mCx45 MGI: 95718 Gja7 11

hCx46 GJA3 GJA3, CZP3 a 3 13q12.11 mCx46 MGI: 95714 Gja3 14

hCx47 GJC2 GJA12, Cx46.6 γ 2 1q41-q42 mCx47
MGI: 

2153060
Gja12 11

hCx50 GJA8 GJA8, CAE, CAE1, CZP1 a 8 1q21.1 mCx50 MGI: 99953 Gja8 3

hCx59 GJA9 GJA10, Cx58 a 9 1p34 – – – –

hCx62 GJA10 – a 10 6q15-q16 mCx57
MGI: 

1339969
Gja10 4

Tabela 1. Podział koneksyn ludzkich i mysich z uwzględnieniem zaleceń HGNC* [19,25,59,77,85,92,93]

* HGNC – HUGO Gene Nomenclature Committee, ** www.genenames.org/genefamily/gj.php.
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tylko w naszej opinii jest ono powszechniej znane, bar-
dziej przejrzyste i proste [38].

TOPOLOGIA KONEKSYN

Koneksyny, jako białka charakteryzują się określoną se-
kwencją aminokwasów, masą cząsteczkową i swoistymi 
właściwościami biochemicznymi [38,44,54,99]. Wszystkie 

koneksyny mają podobną strukturę przestrzenną złożo-
ną z czterech hydrofobowych domen transbłonowych 
TM1–TM4 (TM – transmembrane), dwóch pętli zewną-
trzkomórkowych E1, E2 (E – extracellular) i jednej pętli 
wewnątrzkomórkowej CL (CL – cytoplasmatic loop) oraz 
znajdujących się w cytoplazmie zakończeń karboksylo-
wych COOH (CT – C terminal) i aminowych NH2 (NT 
– N terminal) (ryc. 3) [37,54,103,87,115].

Koniec aminowy NH2 (N-terminalny)

Cząsteczka koneksynowa rozpoczyna się krótkim, cyto-
plazmatycznym, liczącym około 20 aminokwasów koń-
cem aminowym NH2, który przechodzi w pierwszą do-
menę transbłonową TM1 [76]. Zakończenie N-terminalne 
aktywnie uczestniczy w regulacji prawidłowego przebie-
gu oligomeryzacji koneksyny Cx32, jej ruchu w kierunku 
błony komórkowej oraz zdolności do tworzenia heterome-
trycznych połączeń szczelinowych [67]. Na końcu NH2, 
domeny transbłonowej TM1 oraz pętli pozakomórkowej 
E1 powstaje sygnał („selectivity signal”) regulujący do-
bór właściwych białek koneksynowych podczas tworze-
nia przez nie koneksonów [31,32,89].

Koniec aminowy wpływa także na zależną od przewod-
ności i bramkowania napięciowego przepuszczalność po-
łączeń szczelinowych. Mutacja punktowa aminokwasów 
12 i 13 zakończeń aminowych Cx40 (Cx40E12S,E13G) 
oraz Cx43 (Cx43D12S,K13G) prowadzi do bardzo silne-
go ograniczenia bramkowania elektrycznego tych kana-
łów [58]. Jak wykazano w badaniach przeprowadzonych 
na chimerach Cx45.6-Cx43 zamiana końca NH2 koneksy-
ny chCx45.6 na koniec aminowy Cx43 upośledza nie tylko 
bramkowanie napięciem, ale też ogranicza przepuszczal-
ność kanałów Cx45.6-Cx43 dla barwnika Lucifer Yellow 
oraz zmniejsza ich jednostkową przewodność [22]. Na koń-
cu N-terminalnym koneksyny Cx32 jest obecna 21 amino-
kwasowa sekwencja, w obrębie której dochodzi do wiąza-
nia kalmoduliny, co pozwala regulować przepływ jonów 
Ca2+ przez połączenia szczelinowe. Podobne miejsce wią-
żące kalmodulinę jest obecne w zakończeniu karboksylo-
wym Cx32 [1,66,89,100].

Domeny transbłonowe TM1–TM4

Szczegółowe badania Cx26, Cx32 oraz Cx43 wykazały, że 
ich domeny transbłonowe charakteryzuje struktura drugo-
rzędowa b-heliksy (b-helix) o konserwatywnej sekwencji 
aminokwasowej [71,87,103,114]. Sugeruje się, że pętle po-
zakomórkowe E1, E2 tych koneksyn mogą tworzyć struk-
turę b-kartki (b-sheet), a w regionach zawierających lipi-
dy hydrofobowe białka koneksynowe przyjmują postać 
b-wstążki (b-strand) [12,33,95,113]. Liczba aminokwasów 
tworzących poszczególne domeny jest podobna dla więk-
szości koneksyn. Domena transbłonowa TM1 przeciętnie 
liczy 21 aminokwasów, TM2–22, TM3–23, a TM4 ma 25 
aminokwasów. Domeny TM1 oraz TM2 są połączone pę-
tlą zewnątrzkomórkową E1, podczas gdy domeny TM3 
oraz TM4 spina pętla pozakomórkowa E2. Między dome-
nami TM2 oraz TM3 znajduje się hydrofi lowa pętla cyto-
plazmatyczna CL [19,70,113].

Domeny transbłonowe TM1–TM3 uczestniczą w tworze-
niu ściany kanałów koneksonowych, podczas gdy dome-

Koneksyna Narządy i komórki, w których wykazano 
obecność koneksyn ludzkich i mysich

hCx23 soczewka

hCx25 łożysko

hCx26
wątroba, skóra, łożysko, macica, gruczoły sutkowe, 
błony śluzowe, trzustka, jelito, płuca, ślimak, 
ośrodkowy układ nerwowy

hCx30.2
(hCx31.3)

ośrodkowy układ nerwowy

hCx30
skóra, błony śluzowe, ślimak, ośrodkowy układ 
nerwowy, rogówka

hCx31.9 jądra

hCx30.3 skóra, nerki, łożysko, blastocysta

hCx31
skóra, łożysko, jądra, nerki, oczy, ślimak, obwodowy 
układ nerwowy

hCx31.1 skóra, blastocysta

hCx32
ośrodkowy układ nerwowy, wątroba, trzustka, 
gruczoły sutkowe, nerki, tarczyca, macica 

mCx 33 jądra

hCx36 siatkówka, układ nerwowy

hCx37
naczynia krwionośne, serce, żołądek, skóra, jądra, 
oocyty

hCx40.1 rozwijające się mięśnie gładkie

hCx40 serce, naczynia krwionośne, skóra 

hCx43
serce, skóra, kości, macica, oocyty, gruczoły płciowe, 
tarczyca, soczewka, rogówka, siatkówka, ośrodkowy 
układ nerwowy

hCx45
serce, skóra, nerki, jelita, płuca, blastocysta, 
ośrodkowy układ nerwowy w okresie płodowym

hCx46
soczewka, serce, nerki, płuca, kości, jądra, 
obwodowy układ nerwowy

hCx47 ośrodkowy układ nerwowy

hCx50
nabłonek i włókna soczewek, rogówka, siatkówka, 
ośrodkowy układ nerwowy, serce

hCx59 mięśnie poprzecznie prążkowane, serce

hCx62
siatkówka, mięśnie poprzecznie prążkowane, serce, 
jajniki

Tabela 2.  Rozmieszczenie koneksyn w organizmach ssaków [9,28,42,
57,59,70,77,84,92,102]
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ny TM1–TM4 odpowiadają za ich kotwiczenie w błonie 
komórkowej [7,70,113]. Dodatkowo domeny TM1 i TM3 
regulują proces oligomeryzacji koneksyn, a region TM1 
wspólnie z pętlą E1 oraz końcem aminowym tworzy bram-
kę napięciową (voltage gate) regulująca przepuszczalność 
kanału [54,66,75,95,113].

Pętle pozakomórkowe E1, E2

Pętle zewnątrzkomórkowe E1, E2 odgrywają podstawową 
rolę w „dokowaniu” koneksyn i tworzeniu właściwej struk-
tury koneksonów. W regionach E1, E2 wszystkich konek-
syn poza Cx 31 występują 3 reszty cyteinowe o charaktery-
stycznej konserwatywnej sekwencji CX6CX3C (E1) oraz 
CX4CX5C (E2) połączone wiązaniami disarczkowymi 
[18,39,93]. Wiązania te umożliwiają kotwiczenie konek-
sonów w błonie komórkowej i tworzenie trwałej struktury 
drugorzędowej b-kartki (b-sheet) wymaganej do powsta-
wania prawidłowych połączeń ”gap” [33,79,93].

Pętla cytoplazmatyczna CL

Umiejscowioną między domenami TM2, TM3 hydrofi -
lową pętlę cytoplazmatyczną CL oraz zakończenie kar-
boksylowe CT koneksyn cechuje duża zmienność se-
kwencji aminokwasowej [28,38,87,95,103,115]. Liczba 
aminokwasów w karboksylowym zakończeniu terminal-
nym oraz pętli cytoplazmatycznej CL jest różna dla po-
szczególnych koneksyn i w sposób istotny decyduje o ich 
masie cząsteczkowej (tab. 3). W oparciu o stwierdzoną 
liczbę reszt aminokwasowych wyróżniono pętle cyto-
plazmatyczne:
• krótkie – 30–35 aminokwasów,
• średnie – 50–55 aminokwasów,
• długie – 80–110 aminokwasów.

Pętla cytoplazmatyczna koneksyny Cx32 zawiera 35, 
Cx43 liczy 55, zaś Cx57 ma aż 105 aminokwasów 
[28,41,76,87].

Koneksyna
Liczba aminokwasów

W cząsteczce koneksyny W pętli cytoplazmatycznej
CL koneksyny

W zakończeniu karboksylowym 
CT koneksyny

hCx23/mCx23 brak danych (bd) bd bd

hCx25/mCx26 223 bd bd

hCx26 226 35 18

hCx30.2 (hCx31.3)/ mCx29 279/258 bd/30 bd/50

hCx30/mCx30 261 35 55

hCx31.9/mCx30.2 294/278 bd bd

hCx30.3/mCx30.3 266 30 65

hCx31/mCx31 270 30 65

hCx31.1 / mCx31.1 273/271 30 70

hCx32/mCx32 283 35 75

mCx 33 286 55 60

hCx36 321 100 50

hCx37/mCx 37 293/333 55 105

hCx40.1/mCx39 370/bd bd bd

hCx40/mCx40 358 55 135

hCx43/mCx43 382 55 155

hCx45/mCx45 396 80 150

hCx46/mCx46 435/417 50 190

hCx47/mCx47 431/437 105 155

hCx50/mCx50 433/441 50 210

hCx59 515 bd bd

hCx62/mCx57 543/505 55 275

Tabela 3.  Liczba aminokwasów w poszczególnych koneksynach ludzkich i mysich oraz w ich pętlach cytoplazmatycznych i zakończeniach karboksylowych 
[28,41,109]
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Koniec karboksylowy COOH (C-terminalny)

Koniec COOH wykazuje największą zmienność rozmiarów 
wśród wszystkich koneksyn ludzkich i mysich. Najdłuższy 
koniec karboksylowy stwierdzono w koneksynie Cx57 (275 
aminokwasów), najkrótszy występuje w Cx26 (18 amino-
kwasów). Koniec karboksylowy Cx57 osiąga długość od-
powiadającą długości całej cząsteczki białkowej Cx26, 
Cx29, czy Cx30 [28,54,70,109].

Usunięcie końca karboksylowego z cząsteczki Cx43 lub jego 
fosforylacja wpływały hamująco na oligomeryzację konek-
syn oraz przewodnictwo chemiczne i elektryczne połączeń 
szczelinowych [66,68,94]. Koniec C-terminalny odpowiada 
bowiem zarówno za szybkie bramkowanie napięciowe (fast 
voltage gating), jak i za zamykanie kanałów koneksonowych 
pod wpływem bodźców chemicznych [12,72,112]. Regulacja 
tych procesów odbywa się w oparciu o mechanizm „kuli 
na łańcuchu” („ball and chain” mechanism) [20,40,64,73]. 
W przypadku Cx43 rolę „kuli” zamykającej i otwierającej 
kanał spełnia zakończenie COOH koneksyny, podczas gdy 
druga połowa jej pętli cytoplazmatycznej CL stanowi re-
ceptor kanału [26,40,72,73]. Zachodzący w końcu karbok-
sylowym CT proces fosforylacji koneksyn dotyczy zdecy-
dowanej większości tych białek, ponieważ – z wyjątkiem 
Cx26 – są one fosfoproteinami [60,61,94].

W zakończeniu karboksylowym Cx32 zidentyfi kowano 
miejsca wiążące kalmodulinę, pozwalające tej koneksy-

nie oraz tworzonym przez nią połączeniom szczelinowym 
regulować międzykomórkowy przepływ jonów Ca2+ oraz 
oddziaływać na proces oligomeryzacji białek koneksyno-
wych [1,66,89,100]. Wykazano również, że w obrębie koń-
ca C-terminalnego powstaje sygnał inicjujący („assembly” 
signal) proces wzajemnego rozpoznawania się poszcze-
gólnych podjednostek koneksynowych i ich skupianie się 
w białka polipeptydowe. Podobne miejsce stwierdzono 
w obrębie trzeciej domeny transbłonowej TM3 koneksyn 
Cx32, Cx26 oraz Cx43 [30,31,32,89,114].

Z regionem C-terminalnym oraz pętlą cytoplazmatyczną 
CL koneksyn Cx43, Cx45, Cx31.9, Cx26, Cx32 mogą się 
łączyć różnorodne białka strukturalne [23,34,35,50,52]. 
Pośród nich znajdują się:
•  białka wchodzące w skład połączeń ścisłych (tight junc-

tions) – zonulina – ZO-1 [35,51,101], ZO-2 [49,90], oklu-
dyna, klaudyna 1 [49,51],

•  białka połączeń przylegających (adherens junctions) – 
b-katenina [2], p120ctn [111],

•  białka uczestniczące w procesie potocytozy – kaweoli-
na 1 [88],

•  białka cytoszkieletowe – a,b-tubulina [36], drebrina 
[10], a-spektryna [101].

Wzajemne oddziaływanie między Cx43, a ZO-1, ZO-2 
tworzy rusztowanie dla innych białek umożliwiając im bli-
ski kontakt z połączeniami szczelinowymi lub molekuła-
mi przechodzącymi przez te połączenia oraz zwiększa ich 

Ryc. 3.  Schemat budowy cząstki koneksyny Cx43 
[55,66,74,95 – zmodyfi kowano]
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stabilizację [23,35,90]. ZO-1 umożliwia także łączenie się 
Cx43 z a-spektryną, co ułatwia umieszczanie się Cx43 we 
wstawkach mięśnia sercowego [101]. Kontakt Cx43 z klau-
dyną 1 prowadzi do morfologicznego przekształcania się 
(„morphological switch”) połączeń szczelinowych w po-
łączenia ściśle chroniące astrocyty przed niekorzystnym 
działaniem IL-1b [23,24]. W powstawaniu połączeń ści-
słych wydaje się również mieć ważne znaczenie kontakt 
Cx32 z okludyną, klaudyną 1, ZO-1 oraz ZO-2 [49,51]. 
Interakcja Cx43 z kateniną 1 pozwala na włączenie sygna-
lizacji Wnt w proces transkrypcji Cx43, co prowadzi do 
zwiększenia ekspresji Cx43 oraz wzrostu liczby połączeń 
szczelinowych zawierających tę koneksynę w komórkach 
mięśnia sercowego [1,23]. Z kolei wspólne umiejscowie-
nie Cx43 z kateniną p120 w komórkach grzebienia ner-
wowego (neuronal crest) sugeruje możliwość oddziaływa-
nia Cx43 na ruchliwość tych komórek [23,111]. Wykazano 
także wzajemne oddziaływanie między Cx43 oraz kawe-

oliną 1, która należy do białek strukturalnych „tratw lipi-
dowych” (lipid rafts) [88]. Wreszcie koniec karboksylowy 
Cx43 może łączyć się z dodatnimi, dystalnymi odcinkami 
mikrotubuli umożliwiając ich zakotwiczanie się w połącze-
niach szczelinowych oraz zmianę właściwości tych białek 
w przylegających do siebie komórkach [36].

Współpraca pomiędzy koneksynami, a wyżej wymieniony-
mi białkami umożliwia powstawanie złożonego kompleksu 
białkowego, który zapewnia skoordynowaną, dostosowa-
ną do bieżących potrzeb komunikację międzykomórkową 
[23,34,59]. Dzięki temu kompleksowi białkowemu konek-
syny mogą pełnić funkcję nie tylko podjednostek budul-
cowych, niezbędnych do powstania połączeń szczelino-
wych, ale także mogą bezpośrednio modulować apoptozę 
komórkową, czy niektóre procesy sygnalizacyjne zacho-
dzące w komórce lub między przylegającymi do siebie ko-
mórkami [55,59,97].
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